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論文内容要旨
 食道異型上皮は食道扁平上皮癌の前癌病変であり,その生物学的特性の検討は,食道扁平上皮
 癌の発癌過程を解明するうえで重要な意味をもっと考えられるが,現在までのところ食道異型上
 皮の生物学的特性に関する検討はごく限られた報告にとどまっている。本研究では65例の担癌
 食道(食道癌手術切除標本)と57例の非担癌食道(非癌例の生検標本)を対象に,食道異型上
 皮の生物学的特性を①細胞分化,②細胞増殖,③腫瘍としての特性の有無,④遺伝子変化の四点
 について検討した。すなわち食道扁平上皮癌および正常食道扁平上皮の生物学的特性と食道異型
 上皮の特性の比較に加え,形態学的には差異のない担癌食道と非担癌食道における異型上皮の生
 物学的特性の相違に関しても比較検討し,食道扁平上皮における発癌過程に関して考察した。
 本研究ではまず,2種類のサイトケラチン抗体(CK14,CK10/13)を用いて異型上皮におけ
 る異型細胞層の分化を検討した。異型細胞では正常上皮細胞で恒常的に認められるサイトケラチ
 ンの発現パターンは失われており,CK14とCK10/13の発現には一定の傾向が認められなかっ
 た。次に,インボルタリン,グリコーゲン,レクチンといった分化のマーカーを用いて形態学的
 に扁平上皮の分化が保たれている異型上皮上層部の細胞生物学的分化についても検討した。いず
 れのマーカーにおいても正常上皮とは異なる発現パターンを呈する病巣が認められ,異型上皮に
 おいては異型細胞層のみならず,形態学的には正常に見える上層部においても細胞生物学的には
 分化の異常をきたしていることが示された。
 食道異型上皮における増殖に関してはEGFR,Ki67,Spbasefractionを用いて検討すると,
 正常上皮に比べ異型上皮は有意に増殖性を増していた。また正常上皮および異型上皮のKi67
 1abelingindexを担癌食道と非担癌食道の間で比較すると,形態学的には明らかな差はないにも
 かかわらず,担癌食道の各領域におけるindexの方が有意に高値を示した。これらの結果から形
 態学的には差がなくとも,担癌食道の方が非担癌食道よりも増殖性が亢進していることが示唆さ
 れた。また,非担癌食道ではKi67,Sphasefractionとも正常より高値を示した病変が多かっ
 たのに対し,担癌食道ではKi67のみが高値を示しSphasefractionが正常範囲にとどまる病変
 が多く,非担癌食道と担癌食道の間で増殖態度に差異のあることが示唆された。
 つぎに,食道異型上皮における腫瘍性に関してimageanalysisを用いたDNAploidyの検討
 と免疫組織化学を用いたp53の発現の検討を行った。食道異型上皮におけるploidypattemは
 担癌食道,非担癌食道のいずれにおいてもnon-diploidpattemの占める割合が高かったが,非
 担癌食道におけるnon-diploidpat七emは,あきらかなpeakをもつものが大部分であったのに
 対し,担癌食道の病巣におけるnon-diploidpa七七emは,扁平上皮癌,異型上皮ともにあきらか
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 なpeakをとらないpattemが有意に高い割合を占めていた。この事から形態学的には差異はな
 いものの,非担癌食道における異型上皮と担癌食道における異型上皮とではploidypat七emが
 異なることが示唆された。またploidypa七temとp53発現との関連などから担癌食道の異型上
 皮にはかなり扁平上皮癌に近い生物学的特性を持つ病変が含まれていることが示唆された。
 従来の食道異型上皮の生物学的特性に関する報告では,軽度,中等度,高度と異型上皮の程度
 がすすむにつれて,癌に近い特性を示すようになるとするものが多い。しかし,本研究において
 は分化,増殖,腫瘍性のいずれの検討においても異型上皮の程度と各種マーカーの間に有意の相
 関を認めず,異型上皮の程度にかかわらず異型細胞はすでに多くの形質変化をともなっているこ
 とが示唆された。よって,扁平上皮癌の発癌機序をあきらかにするためには異型上皮よりさらに
 早期の変化をとらえ,検討する必要があると考えられた。そこで,病理組織所見と対応させなが
 ら個々の細胞レベルでの遺伝子変化を検索することが可能なtissueinsituhybridization法を
 用いて食道内各部位の遺伝子変化を検討した。非担癌食道の正常上皮ではDNA変化を反映する
 明らかな核内小斑点数の増加は伴わないものの,担癌食道では形態学的には正常であってもすで
 に核内小斑点数の増加を認めた。また非担癌食道であっても異型上皮では正常上皮に比して有意
 な核内小斑点数の増加を認めた。これらの結果から非担癌食道と担癌食道における生物学的特性
 の相違の背景には遺伝子変化の蓄積が関与している可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 食道異型上皮は食道扁平上皮癌の前癌病変であり,その生物学的特性の検討は,食道扁平上皮
 癌の発癌過程を解明するうえで重要な意味をもっと考えられる。本研究では65例の担癌食道
 (食道癌手術切除標本)と57例の非担癌食道(非癌例の生検標本)を対象に①細胞分化,②細胞
 増殖,③腫瘍としての特性の有無,④遺伝子変化の四点から,食道異型上皮の生物学的特性を総
 合的に検討した。
 細胞分化に関わる研究からはじめた。すなわち,異型上皮における異型細胞層自体と形態学的
 に扁平上皮の分化が保たれている異型上皮上層部の分化を,各種の分化マーカーを用いて検討し
 た。異型上皮においては異型細胞層のみならず,形態学的には正常な上層部においても細胞生物
 学的には分化の異常を呈していることが示された。
 次に,食道異型上皮における増殖に関してEGFR,Ki67,Sphasefractionを用いて検討し
 た。正常上皮に比べ異型上皮は有意に増殖が亢進しており,さらに形態学的には差がなくとも非
 担癌食道と担癌食道の間で増殖動態に差異のあることが示唆された。
 さらに,食道異型上皮における腫瘍性に関して,imageanalysisを用いたDNAploidyと免
 疫組織化学を用いたp53の発現とを検討した。食道異型上皮においてはnon-diploidpattemの
 占める割合が有意に高かった。また,形態学的には差異は認められないものの非担癌食道におけ
 る異型上皮と担癌食道における異型上皮とではploidypattemが異なっており,ploidypattem
 とp53発現との関連などから担癌食道の異型上皮には扁平上皮癌に近い生物学的特性を有する
 病変が含まれていることが示された。
 次いで,病理組織所見と対応させながら個々の細胞レベルでの遺伝子欠損を主体とした遺伝子
 変化を検討することが可能なTissueinsituhybridization法を用いて食道内各部位の遺伝子変
 化を検討した。非担癌食道の正常上皮ではDNA変異を示す核内小斑点数の増加は伴わないもの
 の,担癌食道では形態学的には正常であってもすでに核内小斑点数の増加を認めた。また非担癌
 食道でも異型上皮では有意な核内小斑点数の増加を認め,非担癌食道と担癌食道における生物学
 的特性の相違の背景には遺伝子変化の蓄積が関与している可能性が示唆された。
 本研究において最も独創的な点は,形態学的には差異のない担癌食道と非担癌食道における正
 常上皮と異型上皮の生物学的特性の相違に関して比較検討し,両者の生物学的特性の相違を明ら
 かにした点である。食道扁平上皮における発癌過程の解明に一助となりうる貴重な研究であり,
 学位に値する内容と考えられる。
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